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１．はじめに 
 対象となるタンパク質の表面上のポケットに、意図する低分子化合物を結合させてタンパク質自体の働きを促
進または抑制させることで、疾患を治す研究が近年盛んに行われている。この場合、意図する低分子化合物が医
薬品候補となり、タンパク質に結合する低分子化合物を探すことをドラッグデザインという。ドラッグデザイン
では、対象タンパク質の立体構造が未知の場合、その立体構造予測モデルをもとに、相互作用する低分子化合物
を探索していく。そこで、リガンドの結合する部位の構造精度が重要となってくる。 
本論文では、どのようなリガンドがどれくらいの割合でタンパク質のリガンド結合部位周辺が保存されている
のかを解析している。直接、PDB[1]中の実験によって解析されたタンパク質立体構造同士を比較することは、両
者のアミノ酸配列が異なるため正確に比較できないという理由から困難である。そこで、ホモロジーモデリング
手法を用いた立体構造予測ソフトウェア FAMS[2]を使用して、対象タンパク質とモデル構造とを比較している。 
 
２．解析対象リガンド 
 本論文では PDB(Protein Data Bank)というタンパク質立体構造のデータベースを使用しており、blastclust
により冗長性を排除している。PDB には数多くの種類のタンパク質に結合する低分子化合物も含まれる。そこ
で、95% nonredundant PDBにおいて、出現頻度の高いものの中で、さらにタンパク質との結合原子数が多いも
のに限定した。その結果(Fig1)、HEM,FAD,NAD,ADPに加えて ATP,AMPを解析対象リガンドとした。 
３．方法 
 構造予測モデルは、他の参照タンパク質の構造をお手本にしながらも、もとの対象タンパク質のアミノ酸配列
にならって作成される。対象タンパク質とそのモデル構造とを比較することにより、リガンド結合部位周辺にお
ける構造の保存性を調べる。 
Fig 1. 95% nonredundant PDBにおける各種リガンドの出現頻度上位 35種類のリガンドの結合タンパク質原子数。 
  アライメントサーチ(BLAST[3])によりアミノ酸配列に相同性のあるアライメントからモデル構造を作成し、対
象タンパク質とそのモデル構造とを比較する。その際に、多数の局所構造を作り、そのそれぞれの局所構造につ
いて、立体構造の非類性を示す指標 RMSD (Root-mean-square deviation)とリガンド結合部位が含まれる割合を計算
していき、その相関係数を求めた。ある 2つの構造に対して計算した相関係数が負の値であった時、RMSDが低
い時にリガンド結合部位含有率が高くなっている、または RMSD が高い時にリガンド結合部位含有率が低くな
っているということが分かるので、その 2つのタンパク質構造はリガンド結合部位周辺において特に構造が類似
しているということがいえる。局所構造は以下の手順によって作成した。 
① 対象タンパク質の N末端から順に、n残基のタンパク質原子から xÅ周りにあるタンパク質原子を計算。 
② ①で選択したタンパク質原子を参考にして、予測モデルから対応する原子を局所的な構造として選び出す。 
③対象構造の局所構造とそれに対応するモデルの局所構造の精度を表すために RMSDを計算。 
④③と同時に①の局所構造がどのくらいの割合で対象タンパク質の結合部位を含むかを計算。 
⑤④で計算したリガンド結合部位含有率と③で計算した RMSDの相関をとる。 
 
４．結果及び考察 
 上記の方法に従って、対象タンパク質とそれに類似するタンパク質のモデル構
造に対して多くの局所構造を作成して比較を行った。その際、（Ⅰ）主鎖と側鎖の
両方含めた場合、（Ⅱ）主鎖のみの場合、の 2パターン用意した。対象タンパク質
とそれに配列相同性のあるタンパク質のモデルとの各ペアについて、局所構造の
RMSDとリガンド結合部位含有率との相関係数を計算し、負の相関を持っている
ペアの割合を Table 1に示した。 
負の相関を持つということはリガンド結合部位周辺において、その他の部位に
比べて構造の類似性が高いということである。つまり、負の相関をもつペアが多
いということはリガンド結合部位周辺のタンパク質構造が局所的に保存されて
いるということになる。今回対象にした HEM,FAD,NAD,ADP,ATP の 6 種類全て
がそれに当てはまる。中でも ADP,ATP,AMP は特にその傾向が強い結果となった。
また、HEM は主鎖・側鎖含めた解析では 63.20%であったのに対して、主鎖のみ
の解析では 80.10%となっており、主鎖の方が側鎖に比べて強く保存されている傾向にあることが言える。 
 
５．まとめ 
今回解析を行った 6種類のリガンドを持つタンパク質は、負の相関を持つペアの割合が全て 50%以上であるこ
とから、リガンドの結合部位周辺において局所的に構造が保存されている場合が多い傾向にあることがわかった。
特に、ADP,ATP,AMP の 3 種類はリガンド結合部位周辺の構造が比較的強く保存されている。また、HEM は側
鎖まで含めた解析よりも主鎖のみの解析の方が負の相関を持つペアの割合が多いことから、側鎖よりも主鎖の方
が強く保存されているということが分かった。 
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 （Ⅰ） （Ⅱ） 
HEM 63.20 80.10 
FAD 67.78 68.79 
NAD 64.02 65.16 
ADP 86.99 89.18 
ATP 79.01 79.75 
AMP 90.91 80.70 
Table 1.各方法における負の
相関を持つペアの割合。 
